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Description 

La presente invention concerne de nouveaux derives de 2-(1 H)-quinoleinone, leur procede de preparation et les 
compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

s Quelques derives de 2-(1 H)-quinoleinone ont ete decrits dans la litterature. C'est le cas ; par exemple, des com- 

poses decrits par C. ALABASTER et coll. (J. Med. Chem., 31_, 2048-2056, 1988) qui sont des stimulants cardiaques 
ou de ceux decrits par F. BAHR et coll. (Pharmazie, 36, H.10, 1981). 

Les composes decrits dans la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent des proprietes 
pharmacologiques particulierement interessantes : ce sont de puissants inhibiteurs des phenomenes lies a I'hyperac- 

10 tivation neuronale provoquee par les aminoacides excitateurs. 

L'acide L-glutamique et I'acide L-aspartique ont la capacite d'activer les neurones du systeme nerveux central et 
de nombreux travaux ont demontre que ces aminoacides excitateurs (AAE) repondent aux criteres definissant un 
neurotransmetteur. C'est pourquoi la modulation des evenements neuronaux lies a ces AAE apparait etre une cible 
interessante pour le traitement des maladies neurologiques. 

15 En effet, il a ete prouve que la liberation exageree des AAE et I'hyperstimulation de leurs recepteurs seraient une 

des causes de la degenerescence neuronale que Ton observe dans I'epilepsie, la demence senile ou les accidents 
vasculaires cerebraux. Actuellement, le nombre de maladies neurodegeneratives dans lesquelles les AAE sont etroi- 
tement impliques ne cesse de grandir (choree de Huntington, schizophrenie, sclerose amyotrophique laterale) (Mc 
GEER E.G. etal., Nature, 263, 517-519, 1976 ; SIMON R. etal., Science, 226, 850-852, 1984). 

20 De plus, s'il est certain que I'hyperactivation de la neurotransmission aux AAE exerce des effets neurotoxiques, 

I'activation normale de celle-ci facilite les performances mnesiques et cognitives (LYNCH G. & BAUDRY M., Science, 
224 , 1057-1063, 1984; ROTHMAN S.M. &OLNEY J.W., Trends in Neuro Sci.,^0, 299-302, 1987). Du point de vue 
pharmacologique et therapeutique, il convient done de ne s'opposer qu'aux stimulations pathologiques tout en respec- 
tant le niveau d'activation physiologique. 

25 Les recepteurs aux AAE a localisation post- et presynaptique ont ete classes en 4 groupes en fonction de I'affinite 

et des effets electrophysiologiques et/ou neurochimiques de ligands specifiques : 

recepteur NMDA (N-methyl-D-aspartate) associe a un canal ionique permeable aux cations mono- et divalents 
(dont le calcium) mais qui est bloque par le magnesium. L'accumulation du calcium et du zinc dans la cellule serait 
30 une des causes de la mort neuronale. L'ouverture du canal NMDA est regulee par plusieurs sites associes au 

recepteur et en particulier est favorisee par la glycine dont I" effet est strychnine-insensible. Ce site glycine constitue 
Tune des cibles importantes pour moduler I'activation du recepteur NMDA. 

recepteur AMPA (acide a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionique) associe a un canal ionique permea- 
ble aux cations monovalents dont le sodium. L'activation de ce canal entrainerait une depolarisation membranaire. 
35 . recepteur kainate dont les caracteristiques ioniques sont proches du recepteur AMPA mais qui s'en differe par les 
niveaux de conductance et de desensibilisation. Toutefois, de nombreuses etudes tendent a prouver que le re- 
cepteur AMPA et le recepteur kainate ont d'etroites analogies structu rales et fonctionnelles et constituent une 
meme famille receptorielle (KEINANEN K. et al., Science, 249, 556-560, 1990). 

recepteur ACPD (acide-trans-1 -aminocyclopentane-1 ,3-dicarboxylique) appele recepteur metabotropique car non 
40 couple a un canal ionique. 

L'activation des recepteurs ionotropiques par les AAE ouvre les canaux ioniques et notamment permet I'entree 
de sodium qui depolarise la cellule. Cette premiere phase qui implique le recepteur AMPA, conduit alors a la desinhi- 
bition puis a I'hyperactivation du recepteur NMDA et a l'accumulation massive de calcium (BLAKE J.R et al., Neurosci. 
45 Letters, 89, 182-186, 1988; BASHIRZ.I. etal., Nature, 349, 156-158, 1991). 

Les composes de la presente invention ou les produits de leur hydrolyse metabolique (pro-drogues) visent done 
de maniere originale a s'opposer aux effets excitateurs et toxiques des AAE en bloquant l'activation initiale du recepteur 
a I'AMPA/kainate. 

Les composes de la presente invention sont done utiles en tant qu'inhibiteurs des phenomenes pathologiques 
50 notamment neurotoxiques lies a I'hyperactivation des voies de neurotransmission aux aminoacides excitateurs. lis se 
singularisent vis-a-vis des produits decrits par la demande de brevet europeen EP 542609 en ce qu'ils sont particu- 
lierement solubles dans I'eau, depourvus de toute coloration et qu'ils disposent d'une bonne biodisponibilite cerebrale 
apres administration systemique. 

Ms sont done des agents therapeutiques potentiels pour le traitement des maladies neurologiques et psychiques 
55 impliquant ces aminoacides : maladies degeneratives aigues ou chroniques, telles que I'accident vasculaire cerebral, 
le traumatisme cerebral ou spinal, I'epilepsie, les maladies neurodegeneratives chroniques telles que la maladie 
d'Alzheimer, la schizophrenie, la sclerose amyotrophique laterale ou la choree de Huntington. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne les composes de formule (I): 
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dans laquelle : 

10 

R 1» R 2' R 3' identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle (C-,- 
C 6 ) lineaire ou ramifie (substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene), un groupement nitro, 
cyano, aminosulfonyl, imidazolyl (substitue ou non par un ou plusieurs groupements alkyle (C-|-C 6 ) 
lineaire ou ramifie ou aminoalkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie) ou pyrrolyl (substitue ou non par un ou 

15 plusieurs groupements alkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie ou aminoalkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie), 

ou bien, lorsque deux d'entre eux sont situes sur des carbones adjacents, torment avec les atomes 
de carbone auxquels ils sont attaches, un cycle benzenique (substitue ou non par un ou plusieurs 
atomes d'halogene, groupements alkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie 
ou trihalogenomethyle) ou un cycle cycloalkyle (C 3 -C 7 ) dans lequel un groupement -CH 2 - est even- 

20 tuellement remplace par un groupement -NR- (dans lequel R represente un atome d'hydrogene, un 

groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou un groupement benzyle), 

R 4 represente un groupement hydroxy, alkoxy (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, phenoxy (substitue ou non par 

un ou plusieurs atomes d'halogene, groupements alkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C-|-C 6 ) 
25 lineaire ou ramifie ou trihalogenomethyle) ou amino (substitue ou non par un ou deux groupements 

alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie), 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif I'hydroxyde de sodium, I'hy- 
30 droxyde de potassium, la tertbutylamine, la diethylamine, I'ethylenediamine... 

L'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que Ton 
utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 



35 




dans laquelle R-,, R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la formule (I), 
que Ton reduit selon la nature des substituants R 2 , R 3 et R 4 , 

soit en milieu aprotique en presence d'hydrure de lithium aluminium, d'hydrure d'aluminium, de diborane ou des com- 
45 plexes de borane, 

soit en milieu protique acide lorsque Ton utilise le cyanoborohydrure de sodium, pour conduire a un alcool de formule 
(III): 



50 




dans laquelle R-,, R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton oxyde a I'aide d'un oxyde metallique dans un solvant inerte, d'un hydrohalogenate de metal alcalin dans un 
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solvant protique ou d'un chlorure d'acide dans le dimethylsulfoxyde, pour conduire a I'aldehyde de formule (IV) 




(IV) 



dans laquelle R 1; R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la formule (I), 
qui est : 

* soit condense, avec un malonate d'alkyle de formule (V), en milieu protique, en presence d'un alcoolate de metal 
alcalin, d'une amine tertiaire ou d'un hydroxyde de metal alcalin selon le procede decrit par A. Cordi et coll. (Biorg. 
Med. Chem., 1995, 2, 129-141) : 



-CCLalk 



C0 2 alk 



(V) 



dans laquelle alk represente un groupement alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, pour conduire a un ester de formule 
(VI): 




(VI) 



dans laquelle R 1; R 2 , R 3 et alk ont la meme signification que precedemment, 
que Ton transforme, en acide correspondant de formule (VII) : 




(VII) 



dans laquelle R-,, R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton met en reaction en presence de brome dans de la pyridine, pour conduire au compose de formule (VIII) : 




(vin) 



dans laquelle R-,, R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton fait reagir avec un compose de formule (IX) selon le procede decrit par P. Desos et coll. (J. Med. Chem. 
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1996, 39, 197-206) : 



R'SH 



(IX) 



dans laquelle R 1 represente un groupement alkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie ou -CH 2 C0 2 alk (dans lequel alka la 
meme signification que precedemment), 
pour conduire au compose de formule (X) : 




(X) 



dans lequel R 1; R 2 , R 3 et R' ont la meme signification que dans la formule (I), 

qui subit une oxydation en presence d'acide nitrique dans I'acide sulfurique concentre, pour conduire a I'acide 
sulfonique de formule (I) qui peut etre eventuellement transforme en ester correspondant, 
soit condense, avec un compose de formule (XI), en milieu protique, en presence d'un alcoolate de metal alcalin, 
d'une amine tertiaire ou d'un hydroxyde de metal alcalin : 



-S0 2 R' 4 



C0 2 alk 



(XI) 



dans laquelle R'4 represente un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou phenoxy eventuellement subs- 
titue, que Ton transforme : 

apres traitement eventuel en milieu acide, en compose de formule (la), cas particulier des composes de formule (I) : 




S0 2 R" 4 



(I/a) 



dans laquelle R-,, R 2 et R 3 sont tels que definis precedemment et R" 4 represente un groupement hydroxy, alkoxy 
(C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie ou phenoxy eventuellement substitue, 

compose de formule (l/a), que Ton transforme eventuellement lorsque R M 4 represente un groupement hydroxy, en 
chlorure du sulfonyle correspondant, puis par action de I'amoniac ou d'une amine, en compose de formule (l/b), 
cas particulier des composes de formule (I) : 




S0 2 R'" 4 



(I/b) 



dans laquelle R 1; R 2 , R 3 ont la meme signification que dans la formule (I) et R'" 4 represente un groupement amino 
eventuellement substitue, 
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compose de formule (l/a) ou (l/b), 

qui, lorsque R-| et/ou R 2 et/ou R 3 represented un atome d'hydrogene, peut subir des substitutions electrophi- 
les, selon des techniques classiques de substitution des noyaux aromatiques conduisant a un compose de 
formule (I) mono, di ou trisubstitue sur le noyau benzene de la quinoleinone, 

qui, lorsque R-| et/ou R 2 et/ou R 3 represented un groupement nitro, peut subir une hydrogenation pour con- 
duire au derive amino correspondant, qui, lui-meme, peut etre, si on le souhaite, transforme en derive cyano 
correspondant, 

qui peut etre, le cas echeant, purifie selon une technique classique de purification, 

dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques tres interessantes puisqu'ils s'opposent 
a I'activation des recepteurs glutamatergiques de type AMPA. Leur efficacite a pu etre etudiee grace aux techniques 
d'electrophysiologie in vitro et notamment grace a la mesure des courants induits par les agonistes glutamatergiques 
dans I'oocyte de Xenopus. 

Des oocytes de Xenopus sont injectes de 50 ng d'ARNm poly (A + ) isoles de cortex cerebral de Rat et incubes 2 
a 3 jours a 18°C pour en permettre I'expression proteique. Les courants entrants induits par les AAE sont mesures 
dans un mileu de composition : NaCI (82,5 mM), KCI (2,5 mM), CaCI2 (1 mM), MgCI 2 (1 mM), NaH 2 P0 4 (1 mM), 
HEPES (5 mM), pH 7,4 par la methode du Voltage-clamp a 2 electrodes (potentiel = - 60 mV). Pour la mesure des 
courants induits par le NMDA et la glycine, MgCI 2 est absent du milieu et le CaCI 2 est amene a la concentration de 2 
mM. Les agonistes AAE induisant les courants sont utilises aux concentrations suivantes : kainate : 100 uJvl ; AMPA : 
30 jaM ; glycine/NMDA : 3/30 uM Le produit etudie est applique 30 secondes avant et durant I'application de I'agoniste. 

Dans ces conditions, les derives de la presente invention sont capables d'inhiber I'activation fonctionnelle du cou- 
rant induite par TAMPA. De plus, leur interet tient au fait qu'ils exercent cette inhibition de maniere selective et prefe- 
rentielle. Leur interaction avec le recepteur NMDA n'est observee qu'a des concentrations superieures, ce qui les rend 
depourvus detous les effets secondaires decrits pour les antagonistes NMDA (effets psychotomimetiques, amnesiants 
et neurotoxiques). 

Ainsi, le compose de I'exemple 2 est 40 fois plus selectif pour le recepteur AMPA, et cette inhibition est observee 
a faible concentration : 
AMPA : IC50 = 0,2 uJvl 
NMDA: IC50 = 8uM 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif 
au moins un compose de formule (I), seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non 
toxiques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention on pourra citer plus particulierement celles qui convien- 
nent pour ('administration orale, parenteral, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, 
les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la nature et la severite de I'affection ainsi que la voie 
d'administration. Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou parenteral. D'une maniere generale, la posologie unitaire 
s'echelonne entre 1 et 1000 mg pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 

Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune facon. Les produits de depart utilises sont 
des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 

Exemple 1 : Acide 7-nitro-2-(/H>quinole1none-3-sulfonique 

Dans 1 ml d'acide sulfurique 96 %, on dissout 1,00 g (3,24 mmol) de 3-[(carbethoxymethyl) thio]-7-nitro-2-(7/-/,)- 
quinoleinone (prepare selon le procede decrit par P. Desos et coll. (J. Med. Chem., 1996, 39, 197-206) et on refroidit 
cette solution dans un bain de glace. On ajoute goutte a goutte 1 ml d'acide nitrique 86 %. A la fin de I'addition, on 
laisse le milieu reactionnel revenir a temperature ambiante et on poursuit I'agitation pendant 4 heures (precipitation 
dans le milieu reactionnel). Le milieu reactionnel est a nouveau refroidi a 5-1 0°C et on y ajoute un peu de glace. Apres 
10 minutes d'agitation, le precipite est filtre, rince avec un peu d'eau puis d'ether. Le solide est seche sous vide puis 
est solubilise dans I'isopropanol au reflux. On filtre a chaud quelques insolubles marrons et on dilue le filtrat avec de 
Tether jusqu'a apparition d'un leger trouble. Le produit cristallise a temperature ambiante et est recupere par filtration. 
Point de fusion : > 30O 3 C 
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Microanalyse elementaire : \ 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouve 


40,00 
39,67 


2,24 
2,29 


10,37 
10,20 


11,87 
12,28 



Exemple 2 : Acide S^-dinitro^-^H^quinoleinone-S-sulfonique 

Le compose de I'exemple 1 (790 mg, 2,79 mmol) est dissous dans 1 ml d'acide sulfurique 96 % et on ajoute goutte 
a goutte 1 ml d'acide nitrique 86 %. Le milieu reactionnel est chauffe a 120°C pendant 5 heures. On laisse revenir a 
temperature ambiante et on ajoute un peu de glace (le produit est soluble dans I'eau). Le precipite est filtre et rince 
avec un minimum d'eau froide puis avec de I'acetonitrile. Le solide est ensuite agite 12 heures dans de I'acetonitrile 
et est recupere par filtration. 
Point de fusion : > 30CP C 



Microanaiyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


S% 


calcule 
trouve 


34,29 
34,06 


1,60 
1,76 


13,33 
12,86 


10,17 
10,86 



Exemple 3 : Acide 6,7-dichloro-2-^H>quinoleinone-3-sulfonique, sel de sodium 

Une suspension contenant 2,00 g (10,5 mmol) de 4,5-dichloro-2-aminobenzaldehyde (prepare selon le procede 
decrit par A. Cordi et coll., Bioorg. Med. Chem., 1995, 2, 129-141), 4,12 g (21 mmol) d'ester ethylique de I'acide ethoxy- 
sulfonyl-acetique (prepare selon le procede decrit par M. Bordeau etcoll., Bull. Soc. Chim. Fr., 1986, 3, 413-417 et J. 
I. Trujillo et coll., Tetrahedron Lett., 1993, 46, 7355-7358), 4 ml (21 mmol) de methanolate de sodium 5,25 M dans le 
methanol et 25 ml de methanol anhydre, est agitee 72 heures a temperature ambiante. Le methanol est evapore sous 
vide et le milieu reactionnel est neutralise par addition goutte a goutte d'acide chlorhydrique 1 N. Le precipite est filtre, 
repris dans 1 0 ml de dimethylformamide a chaud. On laisse revenir a temperature ambiante et on filtre le solide blanc. 
Point de fusion : > 30O 3 C 



Microanalyse elementaire : 




C% 


H% 


N% 


Ci% 


S% 


calcule 
trouve 


34,20 
33,83 


1,28 
1,37 


4,43 
4,44 


22,43 
21,88 


10,14 
9,91 



40 

Les exemples suivants ont ete prepares selon le procede decrit dans I'exemple 1 a partir des produits de depart 
correspondants : 
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Exemple 4 : Acide 6-(7H-imidazol-1-yl)-7-trifluoromethyl-2-(7H)-quinoleinone-3-sulfonique 
Exemple 5 : Acide 6-( 7H-imidazol-1 -yl)-7-nitro-2-(7H>quinoleinone-3-sulfonique 
s Exemple 6 : Acide 7-chloro-6-(7H-imidazol-1-yl)-2-(7H)-quinoleinone-3-sulfonique 
Exemple 7 : Acide 6-(pyrrol-1-yl)-7-trifluoromethyl-2-(7H)-quinoleinone-3-sulfonique 
Exemple 8 : Acide 7-nitro-6-(pyrrol-1-yl)-2-(7H>quinole1none-3-sulfonique 

10 

Exemple 9 : Acide 7-chloro-6-(pyrrol-1-yl)-2-(7H)-quinoleinone-3-sulfonique 
Exemple 10 : Acide 7-cyano-6-(pyrrol-1-yl)-2-(7H>quinoleinone-3-sulfonique 
is Exemple 11 : Acide 2-methyl-5-chloro-8-oxo-1,2,3,4,7,8-hexahydro-[2,7]phenanthroline -9-sulfonique 
Exemple 12 : Acide 2-methyl-5-nitro-8-oxo-1,2,3,4,7,8-hexahydro-[2,7]phenanthroline -9-sulfonique 
Exemple 13 : Acide 2-methyl-5-trifluoromethyl-8-oxo-1 ,2,3,4 ,7,8-hexahydro-[2,7]phenanthroline-9-sulfonique 

20 

Exemple 14 : Acide 7-methyl-2-oxo-2,6,7,8-tetrahydro- 7H-pyrrolo[3,4-g]quinoline-3-sulfonique 

Exemple 15 : Acide 2-methyl-4-chloro-7-oxo-2,3,6,7-tetrahydro-7H-pyrrolo[3,4-f] quinoline-8-sulfonique 

25 Exemple 16 : Acide 2-methyl-4-nitro-7-oxo-2,3,6,7-tetrahydro-7H-pyrrolo[3,4-f] quinoline-8-sulfonique 

Exemple 17 : Acide 2-methyl-4-trifluoromethyl-7-oxo-2,3,6,7-tetrahydro-7H-pyrrolo[3,4-f]quinoline-8-sulfoni- 
que 

30 Etude pharmacologique des derives de I'invention 

Exemple 18 : Activite anti-con vulsivante in vivo 

La liberation excessive de glutamate est tres largement impliquee dans le declenchement des crises convulsives 
35 chez I'homme. Experimentalement, le meme phenomene peut etre reproduit par injection d'agonistes glutamatergiques 
chez le Rat ou chez la Souris. De meme, chez la Souris DBA2, des crises convulsives glutamate-dependantes peuvent 
etre declenchees en soumettant les animaux a une stimulation sonore de haute frequence (14 kHz, 1 03 dB). Les effets 
anti-convulsions sont alors objectives par sa capacite a prevenir I'apparition des convulsions et la mort qui s'ensuit. 
Administres par voie i.p. 30 minutes avant d'imposer la stimulation sonore, les composes de I'invention exercent 
40 des effets anti-convulsivants et ces effets sont proportionnels aux doses administres. 

Ainsi, le compose de I'exemple 1 protege puissamment les animaux (ED50 = 26,9 mg/kg) et a la dose de 50 mg/ 
kg, la mortalite est inhibee de plus de 80 % chez les animaux traites. 

Exemple 19 : Activite anti-neurodegenerative In vivo 

45 

L'occlusion de I'artere sylvienne (ou artere cerebrale moyenne MCA) est a I'origine d'environ 70 % des cas d'ac- 
cidents vasculaires cerebraux chez I'homme. Ce type d'ischemie cerebrale peut etre reproduit tres fidelement chez le 
Rat par ligature intracerebral de la MCA. Cette occlusion definitive entraTne en 24 heures la formation d'un infarctus 
striatocortical de localisation identique a celle observee en situation clinique. L'infarctus est parfaitement delimite done 

50 mesurable histologiquement. Cet infarctus est de type oedemateux. II se transforme dans les 3 jours suivants en 
infarctus necrotique definitif. La liberation excessive de glutamate est un element pathologique majeur pour la genese 
de l'infarctus cerebral. Un compose neuroprotecteur anti-ischemique dois s'opposer a la formation de cet infarctus a 
24 heures et idealement a sa maturation necrotique a 96 heures. 

Les composes de I'invention sont des composes a effet anti-ischemique puissant, meme lors de traitement retarde 

55 post-ischemique (traitement par voie i.v. 1 heure apres l'occlusion arterielle). Ainsi, a la dose de 20 mg/kg i.v, les 
composes des exemples 1 et 2 diminuent significativement le volume de l'infarctus oedemateux cortical de 45 et 27 
% respectivement. Cette activite est majeure puisqu'ils s'opposent egalement a la maturation necrotique. Ainsi, lors- 
qu'un traitement en relai durant 3 jours (10 mg/kg i.p. 2 fois par jour) est effectue apres I'injection i.v. initiale (20 mg/ 
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kg), le compose de I'exemple 1 diminue de 44 % le volume de I'infarctus terminal. 
Exemple 20 : Composition pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg 



Compose de I'exemple 1 


10g 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de ble 


10g 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


3g 


Talc 


3g 



Revendications 

1. Composes de formule (I) : 




dans laquelle : 

R-i, R 2 , R3, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle 
(C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie (substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'halogene), un groupe- 
ment nitro, cyano, aminosulfonyl, imidazolyl (substitue ou non par un ou plusieurs groupements 
alkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie ou aminoalkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie) ou pyrrolyl (substitue 
ou non par un ou plusieurs groupements alkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie ou aminoalkyle (C-|-C 6 ) 
lineaire ou ramifie), 

ou bien, lorsque deux d'entre eux sont situes sur des carbones adjacents, forment avec les atomes 
de carbone auxquels ils sont attaches, un cycle benzenique (substitue ou non par un ou plusieurs 
atomes d'halogene, groupements alkyle (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C-|-C 6 ) lineaire ou 
ramifie ou trihalogenomethyle) ou un cycle cycloalkyle (C 3 -C 7 ) dans lequel un groupement -CH2- 
est eventuellement remplace par un groupement -NR- (dans lequel R represente un atome d'hy- 
drogene, un groupement alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou un groupement benzyle), 

R 4 represente un groupement hydroxy, alkoxy (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie, phenoxy (substitue ou non 

par un ou plusieurs atomes d'halogene, groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy 
( c r c 6) |in e a i re ou ramifie ou trihalogenomethyle) ou amino (substitue ou non par un ou deux 
groupements alkyle (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie), 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que I'un au moins des groupements R-, , R 2 ou R 3 represente 
un groupement nitro. 

3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que R4 represente un groupement hydroxy 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 7-nitro-2-(7/-/,)-quinoleinone-3-sulfonique. 

5. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 6,7-dinitro-2-(1 H)-quinoleinone-3-sulfonique. 
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Compose deformule (I) selon la revendication 1 qui est I'acide 6,7-dichloro-2-( 7H)-quinoleinone-3-sulfonique, sel 
de sodium. 

Procede de preparation des composes de formuie (I) caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart 
un compose de formuie (II) : 



R— - I 

' >^NH 2 



(ID 



dans laquelle R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la formuie (I), 
que Ton reduit selon la nature des substituants R 2 , R 3 et R 4 , 

soit en milieu aprotique en presence d'hydrure de lithium aluminium, d'hydrure d'aluminium, de diborane ou des 
complexes de borane, 

soit en milieu protique acide lorsque Ton utilise le cyanoborohydrure de sodium, pour conduire a un alcool de 
formuie (III) : 




(III) 



dans laquelle R 1; R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la formuie (I), 

que Ton oxyde a I'aide d'un oxyde metallique dans un solvant inerte, d'un hydrohalogenate de metal alcalin dans 
un solvant protique ou d'un chlorure d'acide dans le dimethylsulfoxyde, pour conduire a I'aldehyde de formuie (IV) : 




dans laquelle R-,, R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la formuie (I), 
qui est : 

* soit condense, avec un malonate d'alkyle de formuie (V), en milieu protique, en presence d'un alcoolate de 
metal alcalin, d'une amine tertiaire ou d'un hydroxyde de metal alcalin : 



-CO.alk 



C0 2 alk 



(V) 



dans laquelle alk represente un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, pour conduire a un ester de 
formuie (VI): 
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dans laquelle R-,, R 2 , R 3 et alk ont la meme signification que precedemment, que Ton transforme, en acide 
correspondant de formule (VII) : 




(VII) 



dans laquelle R,, R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la formule (I), 

que Ton met en reaction en presence de brome dans de la pyridine, pour conduire au compose de formule 
(VIII): 




(vhd 



dans laquelle R-,, R 2 et R 3 ont la meme signification que dans la formule (I), 
que Ton fait reagir avec un compose de formule (IX) : 

R'SH (IX) 

dans laquelle R 1 represente un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie ou -CH 2 C0 2 alk (dans lequel alk 
a la meme signification que precedemment), 
pour conduire au compose de formule (X) : 




H 



dans lequel R 1( R 2 , R 3 et R' ont la meme signification que dans la formule (I), 

qui subit une oxydation en presence d'acide nitrique dans I'acide sulfurique concentre, pour conduire a I'acide 
sulfonique de formule (I) qui peut etre eventuellement transforme en ester correspondant, 
sort condense, avec un compose de formule (XI), en milieu protique, en presence d'un alcoolate de metal 
alcalin, d'une amine tertiaire ou d'un hydroxyde de metal alcalin : 
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CH -" S0 ^ 

2 ^C0 2 a. k ™ 

dans laquelle R'4 represente un groupement alkoxy (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie ou phenoxy eventuellement 
substitue, que Ton transforme : 

apres traitement eventuel en milieu acide, en compose de formule (l/a), cas particulier des composes de 
formule (I) : 




dans laquelle R.,, R 2 et R 3 sont tels que definis precedemment et R" 4 represente un groupement hydroxy, 
alkoxy (C-|-C 6 ) lineaire ou ramifie ou phenoxy eventuellement substitue, 

compose de formule (l/a), que Ton transforme eventuellement lorsque R" 4 represente un groupement hydroxy, 
en chlorure du sulfonyle correspondant, puis par action de I'amoniac ou d'une amine, en compose de formule 
(l/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle R-,, R 2 , R 3 ont la meme signification que dans la formule (I) et R'" 4 represente un groupement 
amino eventuellement substitue, 
compose de formule (l/a) ou (l/b), 

qui, lorsque R-| et/ou R 2 et/ou R 3 represented un atome d'hydrogene, peut subir des substitutions elec- 
trophiles, selon des techniques classiques de substitution des noyaux aromatiques conduisant a un com- 
pose de formule (I) mono, di ou trisubstitue sur le noyau benzene de la quinoleinone, 
qui, lorsque R-| et/ou R 2 et/ou R 3 represented un groupement nitro, peut subir une hydrogenation pour 
conduire au derive amino correspondant, qui, lui-meme, peut etre, si on le souhaite, transforme en derive 
cyano correspondant, 

qui peut etre, le cas echeant, purifie selon une technique classique de purification, 

dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 6, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes, non toxiques, pharma- 
ceutiquement acceptables. 

Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 contenant au moins un principe actif selon Tune des 
revendications 1 a 6 utiles en tant qu'inhibiteurs des phenomenes pathologiques lies a I'hyperactivation des voies 
de neurotransmission aux aminoacides excitateurs, dans le traitement de I'accident vasculaire cerabral, du trau- 
matisme cerebral ou spinal, de I'epilepsie et des maladies neurodegeneratives chroniques telles que la sclerose 
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amyotrophique laterale, la choree de Huntington, la schizophrenie et la maladie d'Alzheimer. 
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